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RESUME

Nous avons entrepris une étude sur le paludisme
das le village Faladié ou la chloroquinisation était
pratiquée chez les enfants depuis plus de 20 ans. Le
but de l’étude était de déterminer la prévalence du
paludisme et de l’anémie chez les enfants, les taux
d’échecs thérapeutiques et de résistance
parasitologique ainsi que les connaissances,
attitudes et pratiques sur le paludisme des méres et
du personnel soignant de Faladié. Faladié avec 1000
mm de pluies par an est une zone de haute
transmission du paludisme durant l’hivernage (juin a
novembre). Pour l’étude transversale de prévalence
650 enfants ont été inclus alors que 40 d’entre eux
ont participé au test de sensibilité in vivo a la
chloroquine (test de 14 jours de I’'OMS, 1996).
L’indice plasmodique était de 61,7%. Plasmodium
falciparum représentait 95,6% des résultats de
goutte épaisse. La prévalence du paludisme maladie
était de 8,5%. La chimioprophylaxie a la chloroquine
était pratiquée chez 74,5% des enfants enquétés,
mais lindice plasmodique ne variait pas
significativement en fonction de cette
chimioprophylaxie (p = 0,46). Le taux d’anémie (taux
d’hématocrite < 30%) était de 25,2% et les enfants
parasités en étaient significativement plus atteints
que les autres (p = 0,02). La fréquence de l’anémie
était en outre plus élevée chez les enfants porteurs
de souches résistantes de P. falciparum que chez les
autres. Les échecs thérapeutiques et la résistance
parasitologique (test in vivo de UOMS) étaient
respectivement de 30% et 80%. Selon une mére sur
trois, le paludisme serait du a la pigure du
moustique. Par ailleurs, lUenquéte réalisée du
personnel soignant a fait ressortir un besoins de
formation des agents en matiére de prévention et de
prise en charge du paludisme a Faladié. Nous avons
conclu que la chimioprophylaxie continue a la
chloroquine a favorisé la chimiorésistance et
augmenté lUanémie palustre chez les enfants
porteurs de P. falciparum. Nous avons proposé l'arrét
immédiat de la chimioprophylaxie a la chloroquine,
la formation du personnel sanitaire, la promotion de
lutilisation des moustiquaires imprégnées
d’insecticides et la supervision réguliére du
personnel sanitaire.

MOTS CLES : Paludisme, enfant, chimioprophylaxie,
résistance, anémie, échec thérapeutique, zone rurale,
Mali.
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SUMMARY

ASSOCCIATION BEETWEN CHLOROQUINE
CHEMORESSISTANCE OF PLASMODIUM FALCIPARUM
AND MALARIAL ANEMIA IN CHILDREN FROM O TO 9
YEARS, IN RURAL ENVIRONMENT IN MALI

We have undetaken a study about malaria in the
village of Faladié (district of Kati, Mali), where
systematic chloroquinisation has been used for more
than 20 years with children. In October 2000, we
carried out a study in order to determine the
prevalence of malaria and anemia in children, the
rates of therapeutic failure and parasitologic
resistance and the knowledge, attitudes and
practices of mothers and nursing staff of Faladié on
malaria. Faladié is a high seasonal malaria
transmission area. The transmission occurred during
the rainy season (June to November) with a rainfall
off about 1000 mm per year. A total of 650 children
were enrolled in the cross sectional survey and 40 of
them were followed for the in vivo chloroquino-
resistance survey. During this study, we observed
that the plasmodium falciparum is the most frequent
species with 95.6% of species found. The plasmodial
index found in our study is 61.7, which corresponds
to a hyper malarial endemicity. The prevalence of
malaria disease is 8.5%. The prevalence of anemia is
25.2%.

The study in vivo of chemo sensitivity according to
the protocol of 14 days of WHO used in our study in
Faladié, has allowed to find rates of therapeutic
failure (30%) and a parasitologic resistance (80%).
The inquest KAP of mothers has allowed to
determine that one mother out of three mentions the
mosquito as the cause of malaria. In this village,
where chemoprophylaxis has been practiced, we
found its use in 17.5% of inquested children. The
investigation KAP of the staff has shown a training
need for prevention and care of malaria. We
concluded that continuous chemoprophylaxis to the
chloroquine favours chemoresistance and increases
malarial anemia in children carriers of P. falciparum.
We have proposed the immediate stop of
chemoprophylaxis to the chloroquine, the training of
the medical staff and the promotion of the use of
insecticide impregnated mosquito nets.
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INTRODUCTION

La paludisme a Plasmodium falciparum est la
principale cause de maladie et de décés parmi les
enfants et des femmes enceintes, en Afrique au Sud
du Sahara (1).

En septembre 1986, I'Organisation Mondiale de la
Santé a recommandé la chimioprophylaxie des
femmes enceintes a raison de 300 mg de
chloroquine par semaine pendant toute la durée de
la  grossesse (AFRO/RC36/22). L’OMS ne
recommande plus la chloroquinisation
systématique chez les enfants de O a 5 ans et les
nouveau-nés a cause non seulement du retard
dans l'acquisition de la prémunition, de la difficulté
de son application correcte et efficace, mais aussi
de Jlextension de la résistance par pression
médicamenteuse. Il faut noter que malgré les
recommandations de ’'OMS, nous avons identifié au
Mali une zone (Faladié) ou cette chimioprophylaxie
est encore pratiquée de facon systématique depuis
plus de 20 ans dans tous les villages chez les
enfants de 0 & 9 ans, par les soeurs de la mission
catholique. Cette chloroquinisation était faite de
facon réguliére pendant la période de transmission
palustre (juin a novembre) a raison de 75
mg/semaine jusqua l'age de 6 mois, 200
mg/semaine entre 2 et 4 ans et enfin 300
mg/semaine a partir de 4 ans. L’approvisionnement
en chloroquine se faisait & partir du dispensaire de
Faladié. Une infirmiére détenait des cahiers ou
étaient r ecensés tous les enfants concernés. Les
populations contribuaient a raison de 300 F CFA
(0,46 euro) pour les activités de chloroquinisation.
Celle ci était intégrée a la vaccination pour les
enfants de moins de 2 ans. Une mission de pré-
enquéte a démontré que 36% des consultations
effectuées de janvier a aotat 2000 au dispensaire de
Faladié seraient des cas de paludisme ; 2,4% des
consultations du dispensaire seraient des anémies
graves ayant fait l'objet d'une transfusion. Les
prévalences élevées du paludisme et de I’'anémie ne
seraient-elles pas liées a une résistance de P.
falciparum a la chloroquine consécutive a la
chimioprophylaxie ? Notre travail visait a étudier le
role de la chimioprophylaxie a la chloroquine dans
l'extension des souches de P. falciparum résistantes
a la chloroquine et de l'anémie palustre chez les
enfants de 0 a 9 ans dans le village de Faladié.

METHODOLOGIE

Cadre de I’étude

Le village de Faladié est situé en zone soudanienne
a 80 km au nord de la ville de Bamako. La saison
de plues dure 5 mois : juin a novembre (avec une
pluviométrie de 1000 mm par an) et correspond a la
période de haute transmission palustre. La
population du village était estimée a 2713
(recensement 2000) dont 991 enfants agés de 0 a4 9
ans. Le systéme de santé comprenait un seul
dispensaire confessionnel. Le personnel était
composé de 3 infirmiéres, 10 aides soignants et 3
matrones.

Période de I’étude
L’étude s’est déroulée au mois d’octobre 2000 ,
pendant la saison de transmission.

Type d’étude

Nous avons mené deux types d’étude :

Une enquéte transversale pour évaluer Iles
paramétres cliniques et biologiques du paludisme
chez les enfants de 0 a4 9 ans part, d’autre part les
connaissances, Attitudes et pratiques des meéres et
du personnel médical a 'aide d'un questionnaire ;
une étude de cohorte sur la chimiosensibilité in
vivo a la chloroquine chez les enfants de 6 mois a 9
ans pour déterminer les niveaux des échecs
thérapeutiques, ayant comme critéres d’inclusion :
les formes simples de paludisme, la densité
parasitaire (par goutte épaisse) supérieure a 1 000
hématies parasitées/mm3; et comme critéres
d’exclusion : le paludisme grave, les vomissements,
les antécédents d’cedéme de quincke et de purit a la
chroroquine et la tuberculose.

Description de protocole du test in vivo utilisé
Nous avons utilisé le protocole standard de 'OMS
de 14 jours qui consiste a administrer une dose
curative de chloroquine & raison de 25 mg/kg
répartis en 3 doses : 10 mg/kg a JO, 10mg/kg aJl
et 5 mg/kg a J2. La température et la parasitémie
étaient ensuite suivies pendant 14 jours avec
contréle a JOJ7 et J7 et Jl14. taux
d’hématocriteétait mesuré a JO, J7 et J14. Les cas
d’échec thérapeutique ont été traités par de la
sulfadoxine-pyriméhamine en prise unique.

Définiions opératoires

Paludisme maladie : Il est défini comme une fiévre
supérieure ou égale 37,5°C et une parasitémie
supérieure ou égale a 1 000 hématies parasitées
par millimeétre cube de sang.

- L’anémie : est défini conne un taux d’hématocrite
inférieur a 30%selon ’'OMS.

Echec thérapeutique précoce (ETP) Il est défini
aprés une prise supervisée de chloroquine
pendant trois jours par : une fievre>= 38°C a J2
avec une parasitémie> a celle de JO; ou une
parasitémie de J3 supérieure ou égale a 25% de
celle de JO.

Echec thérapeutique tardif (ETT) : présence d’une
parasitémie entre J4 et J14 sans que le malade
ait répondu auparavant aux critéres de 'ETP.

- Taux d’échec thérapeutique : Somme de (ETP +
ETT) / Nombre d’enfants suivies du ler au 14¢éme
jour x 100

Réponse clinique satisfaisante (RCS) : absence de
parasitaiémie a J14 quelle que soit la température
axillaire sans que le malade ait auparavant
répondu aux critéres de ETP ou de ETT.

Réstance type R3 : Parasitémie a J3 supérieure ou
égale a 25% de la parasitémi a JO et a J7
Résistance type R1 : Parasitémie a J3 inférieure a
25% de la parasitémie a JO, négative a J7 puis
réapparait a J14
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- Sensible : Parasitémie a J7 etne

réapparaitre plus.

négative

Traitement des données :

La lecture des lames de goutte épaisse a été faite
grace au microscope optique électrique avec un
objectif 100 a limmersion. Pour la mesure de
I’hématocrite, nous avons utilisé ’abaque pour la
lecture des prélevement de sang dans les tubes
héparinés. L’analyse des donnés a été faite au
logiciel Epi Info version 6.04. Le test du x2 a été
utilisé pour comparer les variables qualitatives.
L’Odds ratio a aussi été pour estimer le risque liés
aux différents événements. Un risque Alpha de
0,05%a été choisi.

RESULTATS

Au cours de Jl'enquéte transversale, notre
échantillon comprenait 655 enfants agées de 0 a 9
ans dont 51,7% (404/655).La formule parasitaire
était dominée par P. falciparum qui représentait
95,6% des espéces plasmodiales rencontrées. P.
malariae (3,6%) et P. (0,8%) étaient rarement
retrouvés. La prévalance du paludisme maladie
était de 8,5%. La fréquence des accés palustres
était de 13%. L’indice splénique était de 16,8%
(110/655). La chloroquine étaient utilisée de facon
réguliere en chimioprophylaxie antipaludique par
74,5% (488/655) des enfants agés de a 9 ans. Mais
en dépit de cette pratique, l'indice plasmodique des
enfants soumis a la chimioprophylaxie (a la
chloroquine) était comparable a celui des enfants
qui n’y étaient pas (p=0,46- tableau I,).

Tableau I: Répartition des enfants selon la pratique
de la chimioprophylaxie et la présence de P.
falciparum dans le sang a Faladié en octobre 2000

X2=526;p =0,020R=1,56 1,06 <OR<2, 28

Le test in vivo de I'OMS (1996) a porté sur 40
enfants parmi lesquels 47,5% étaient des garcons et
52,5% des filles. Le taux d’échec thérapeutique
global (ETT) étaient de 30% (12/40) dont 17,5%
d’ETP et 12,5% d’ETT (tableau III). La résistance
parasitologique (R1,R2 et R3 ) était 80% (32/40)
dont 50% de R1 ; 17,5% de R2 et 12,5% de R3. La
fréquence de l'anémie était significativement plus
élevée chez les enfants porteurs de souches
résistantes de P.falciparum que chez ceux portant
des souches sensibles (x2=6 ; p=0,01).

Tableau III : Répartition des enfants selon les
réponses clinique et parasitologique a Faladié
octobre 2000

Réponse clinique nb %

Réponse clinique adéquate 28 70
Echec thérapeutique précoce 7 17,5
Echec thérapeutique tardif 5 12,5
Total 40 100
Réponse parasitologique

Sensible 8 20
Résistance de type [ 20 50
Résistance de type II 7 17,5
Résistance de type III 5 12,5
Total 40 100

IP GE + GE - Total
Chimioprophilaxie | nb % nb % nb %
Oui 297 |(60,9) | 191 | (39,1) [ 488 | (100)
NON 107 | (64,1) |60 |(35,9)|167 | 100

Total 404 251 655

X2=1,90 ; p=0,16 OR= 0,75 050<OR<1,13

La fréquence du prurit lié a la prise de la
chloroquine était de 18 % (70/394). La prévalence
de I'anémie était de 5,2% (165/655). La
prévalence de 'anémie était significativement plus
élevée chez les enfants parasitée que chez les
enfants non parasités(p=0,01- tableau II). Les
porteurs de P. falciparum étaient 1,56 fois plus
exposées a lanémie que ceux non infectés
(OR=1,60 ; IC=1,10-2,33).

Tableau II : Répartition des enfants selon UIP et la
taux d’hématocrite a Faladié en octobre 2000

Anemie HT <30% HT >30% Total

IP nb % nb % nb %

GE + 115 (29,6) 273 (70,4) [388 (100)

GE - 50 (19,2) [210 (808) 260 (100)
Total 165 483 650

L’é¢tude CAP a porté sur 236 meres denfants
enquétes. L’agent de santé constituait la principale
source d’information des méres dans le village.
Alors que seulement 15,3% des meéres interrogées
disaient n’avoir jamais entendu parler du
paludisme, 34,3% d’entre elles considéraient le

moustique comme la cause du paludisme.
Seulement 12,6% des meéres utilisaient la
moustiquaire.

Selon le personnel de santé, la chimioprophylaxie a
la chroroquine était utilisée a Faladi &€ depuis 25
ans chez les enfants de 0 a 9 ans et chez les
femmes eznceintes. Les accés simples étaient
traités par la chloroquine et les cas graves par la
quinine en IM pendant 2 jours suivis de la prise
orale de chloroquine pendant 3 jours. L’halofantrine
était exceptionnellement  utilisée. L’anémie
consécutive au paludisme était corrigée par la
transfusion sanguine sur la seule base de la
présence d’une paleur intense des conjonctives.

DISCUSSION

L’indice plasmodique était de 61, 7% chez les
enfants de 0 a4 9 ans a Faladié. En 1996, un indice
plasmodique de 64,6% et une prévalence du
paludisme maladie de 6,2% ont été observés dans
la méme tranche d’age dans un autre village
(Donéguébougou) de méme faciés épidémiologique
situé a 40 km au sud de Faladié(2). Pourtant dans
ce village sus-cité la chimioprophilaxie de masse
n’étaient pas pratiquée(2).

En général, la résistance survient a travers les
mutations génétiques spontanées ; ce qui contribue
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a réduire la sensibilité pour un médicament donné.
Certaines études ont confirmé que la pression
médicamenteuse, spécialement celle exercée par les
programmes utilisant les traitements de masse ont
le plus grand impact sur le développement de la
résistance (3, 4). La pression médicamenteuse due
a la chimioprophylaxie a la chloroquine entrainerait
la mort des plasmodiums sensibles tandis que les
résistants survivent. Il s’exerce donc une pression
sélective sur la circulation des populations de
parasite : les plasmodiums résistants devenant de
plus en plus nombreux au dépend des sensibles.

Chimio-sensibilité

= Le taux d’échec thérapeutique retrouvé dans notre
étude était de 30%. Nous avons observé une
résistance parasitologique a 80% dont 50% de R1,
17,5% de R2 et 12,5% de R3. Par ailleurs au Mali
(districts de Mopti et Bandiagara), ou la
chloroquine est utilisée en prophylaxie chez les
femmes enceintes et en traitement curatif, Djimdé
et al., ont trouvé un taux de résistance plus faible
de 14% dont 11% de R1, 2% de type R2 et 1% de
type R3 (1). A Donéguébougou en 1996, le taux de
résistance global était aussi bas soit 15% (2).

Le taux élevé de résistance de notre étude est
comparable a celui des pays qui connaissent
depuis longtemps la chloroquino-résistance.
Keuter et al. Ont retrouvé chez les enfants de
moins de 5 ans, en milieu hospitalier au Kenyz
(1987), 91% de résistance parasitologique avec
36% de résistance type 3. Cependant 69% de
réponses cliniques satisfaisantes évaluées a J8
ont été observées (5). Fowler a trouvé en Tanzanie
(1993), 83% de résistance in vivo a la chloroquine
dont 46% de résistance type 1, 28% de résistance
type R2 et 9% de résistance type 3 (6). Okafor H.U
a retrouvé au Nigeria, une résistance
parasitologique similaire de 79% chez les enfants
de 0-60 mois (7). Ekval et al ont trouvé en
Tanzanie chez les enfants agés de 5-36 mois, 20%
d’échec thérapeutique précoce et 22% d’échec
thérapeutique tardif (8).

Anémie

Concernant les cas d’anémie, 25,2% des enfants
avaient un taux d’hématocrite < 30%. L’anémie en
zone d’endemie palustre est surtout liée a la
parasitémie comme l'ont montré de nombreuses
études réalisées en Afrique (9, 10, 11). Okafor H.U a
observé une corrélation négative entre la
parasitémie et l’hématocrite (r = -0,9512) (7).
L’infection a Plasmodium falciparum était la
premiére cause (46%) des cas d’anémie sévére
admis dans un hopital du Kenya. Le taux de
mortalité chez les enfants souffrant d’anémie sévére
du paludisme était 8,6% comparativement a 6,6%
chez les enfants souffrant d’anémie sévére d’autres
causes (12). Dans notre étude la
chloroquinorésistance a pu augmenter le risque de
survenue d’anémie sévére. Nous n’avons pas pu
évaluer la contribution des autres causes d’anémie
(ankylostomose, drépanocytose, carences
nutritionnelles) ; ce qui pourrait constituer un

biais. La prévalence de l'infection & VIH n’est pas
connue dans notre zone d’étude. D’aprés les
données existantes (EDS III) pour la région de
Koulikoro ou est situé Faladié, le taux de
séroprévalence en zone rurale est de 1,6% contre
4,5% en zone urbaine (13). Le traitement des cas
d’anémie sévére par la transfusion sanguine
pourrait augmenter les risques de transfusion
sanguine de VIH et d’hépatite B. Il est difficile de
garantir la sécurité transfusionnelle dans ce centre
de santé avec peu de personnel qualifié.

Connaissances, attitudes et pratiques des méres
Concernant les pratiques des méres pour protéger
les enfants du paludisme, la majorité des méres ont
eu recours a la chimioprophylaxie. En effet 74,5%
des enfants avaient recu une chimioprophylaxie. Ce
taux élevé de chimioprophylaxie pourrait étre da a
l'action conjuguée des meéres et du personnel
sanitaire. L’utilisation de moustiquaire n’est
pratiquée que par 12,6% des meéres. Le programme
de vulgarisation de l'utilisation de la moustiquaire
imprégnée dans la lutte contre le paludisme n’a pas
encore débuté dans l'aire de santé de Faladié.

Connaissances, attitudes et
personnel sanitaire

La chimioprophylaxie a la chloroquine a été
déconseillé depuis 1986 au Mali. Le personnel de
FALADIE dans l’ensemble ignore les schémas
actuels de traitement et de prévention du
paludisme. Ceci pourrait s’expliquer par une
absence de recyclage de ce personnel et un manque
de supervision du niveau supérieur.

pratiques du

CONCLUSION

Notre étude a montré que la résistance de P
falciparum dans le village de Faladié (Mali) a été
accentuée par la pratique de la chimioprophilaxie
continue a la chloroquine avec la participation
active du personnel sanitaire. Cette
chimiorésistance a augmenté la survenue d’anémie
palustre chez les enfants. Nous avons proposé
l'arrét immédiat de la chimioprophylaxie de masse

et du traitement curatif a la chloroquine,
l'utilisation des moustiquaires imprégnés
d’insecticide et la supervision réguliere du

personnel par ’équipe du district dont il dépend.
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